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論文内容要旨
はじめに
 細胞外マトリックスの分解は,マトリックス分解酵素(matrixmetalloproteinases;MMPs)
 の働きによりなされる。悪性腫瘍の浸潤,転移や炎症,外傷時の組織修復,個体発生などの際に
 このマトリックスの分解が重要な役割を果たしている。悪性腫瘍の浸潤,転移に関しては,
 MMPsのうちMMP-2が特に深く関与していると考えられている。このMMP-2はIV型コラー
 ゲンや減成した1型コラーゲンを分解するとされており,そのため腫瘍細胞が血管基底膜を通過
 する際や,細胞外マトリックスを破壊する際に重要な役割を果たしているとされている。さらに
 最近の研究では,炎症や組織の再構築にもMMP-2の作用が確認されており,七umoverenzyme
 としての機能も考えられるようになっている。
 MMP-2がマトリックス分解能を獲得するには,模型マトリックスメタロプロチナーゼ
 (membrane-typematrixmetalloproteinase;MTMMP)による活性化が必要とされる。MT-
 MMPは癌細胞の膜表面より発見され,悪性腫瘍の浸潤,転移や炎症,外傷時の組織修復,個体
 発生などにMMP2を活性化することで関与しているものと考えられる。本研究では,これら
 MMP2とMT-MMPの2種の酵素について,非上皮性の悪性腫瘍である肉腫と,非腫瘍性病変
 である炎症性肉芽組織やデスモイドの例とでこれらの酵素の局在と発現を観察し,その結果を相
 互に比較してそれらの酵素の働きを検討した。
 対象と方法
 標本はヒト手術標本を用いた。これを臨床的に悪性の群(肉腫)とコントロール群(非腫瘍性
 病変)の2群に分けた。71例のそれらの標本に対してMMP-2,MT-MMP,IV型コラーゲン,
 1型プロコラーゲンに対する抗体を用いて酵素抗体間接法による免疫染色を行い,各酵素とコラー
 ゲンの局在を観察した。さらに8例の手術標本に対してMMP-2,MT-MMP,α1プロコラー
 ゲンの非放射性プローブを用いた加sZ施hybridizationを行い,mRNAの発現を観察した。
結果
 悪性群では,腫瘍細胞とマクロファージがMMP-2とMT-MMPを産生していることが確認
 された。それらとIV型コラーゲンと1型プロコラーゲンの局在との関連は確認されなかった。コ
 ントロール群では,線維芽細胞がMMP-2とMTMMPを産生していることが確認された。さ
 らに,免疫染色ではMMP-2,MT-MMPと1型プロコラーゲンの局在との関連が観察され,
 一166一
 読s`6αhybridiza七ionではこれら3種のmRNAの発現が一致して線維芽細胞に認められた。
まとめ
 1)骨軟部の腫瘍や非腫瘍性病変においては,臨床的な性格の違いによらずMMP-2,MT-MMP
 が産生されている。
 2)肉腫群においては,腫瘍細胞と腫瘍浸潤マクロファージがMMP-2を産生していると考えら
 れた。
 3)MT-MMPとMMP-2の局在に関連が認められ,組織の破壊,再構築等MMP-2が必要とさ
 れる場合は,MT-MMPがMMP-2の活性化を促進している可能性が示唆された。
 4)骨肉腫の例では,特に異型性の強い肉腫細胞に1型プロコラーゲンの産生を欠いたMT-
 MMPの産生が認められた。これはMMP-2が腫瘍の浸潤,転移に関与していることを示唆して
 いる。
 5)コントロール群において1型プロコラーゲンとMMP-2,MTMMPの局在に類似性が得ら
 れた。このことは,MMP-2のtumoverenzymeとしての役割をも裏付けるものと思われる。
 6)MMP-2は肉芽組織等では組織の再構築に,骨肉腫等では組織破壊に関与するという二面性
 を有している可能性がある。
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 審査結果の要旨
 癌の浸潤,転移に細胞外マトリックスを分解するmatrixmetalioproteinases(MMPs)の一
 つであるMMP-2が深く係わっていると考えられている。その機序は,腫瘍細胞の産生する
 MMP-2が血管基底膜の主構成成分であるIV型コラーゲンや減成した1型コラーゲンを分解し,
 それにより腫瘍細胞が血管基底膜を通過して転移する,あるいは細胞外マトリックスを破壊して
 腫大するとされている。加えて,MMP-2は炎症,外傷の組織修復にも関与が知られている。し
 かし,MMP-2がマトリックス分解能を獲得するには,膜型マトリックスメタロプロチナーゼ
 (membrane-typematrixmetalloproteinase;MT-MMP)による活性化が必要である。本研究
 は,これらMMP-2とMT-MMPの2種の酵素について,非上皮性の悪性腫瘍である肉腫と,
 非腫瘍性病変である炎症性肉芽組織やデスモイドの例とでこれらの酵素の発現と産生を免疫染色
 とinsituhybridizationを行って観察し,それら酵素の働きを検討したものである。
 その結果,骨軟部の腫瘍と非腫瘍性病変において臨床的な性格の違いによらずMMP-2,MT-
 MMPが産生されていること,MT-MMPがMMP-2により活性化されていること,悪性群では
 腫瘍細胞が1型procollagenを産生せずマクロファージとともに,非腫瘍性病変では線維芽細胞
 がMMP-2とMT-MMP,さらに1型procollagenを産生して,組織のtumoverenzymeとし
 ての役割を演じていることが確認された。
 即ち,本研究は,MT-MMPがMMP-2により活性化され,骨肉腫等では組織破壊に,肉芽組
 織等非腫瘍性病変では組織の再構築に関与するという二面性を有していることを示唆したもので
 あり,学位に十分値する。
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